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Обследованы 60 больных с различной клинической симптоматикой вторичного сифилиса (язвенные шанкры, 
пустулезные сифилиды, гипертрофические папулы, распространенная лейкодерма и алопеция) с целью 
изучения характера распределения антигенов гистосовместимости I класса у больных вторичным сифилисом 
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 Сифилис на современном этапе является заболе-
ванием с высокой медико-социальной значимостью и, 
несмотря на его широкую известность и изученность, 
до  сих пор характеризуется высокой заболеваемо-
стью и трудностями в диагностике и лечении. В неко-
торой степени это, возможно, связано с возрастанием 
числа эпидемиологически опасных ранних скрытых, 
а также поздних форм, в том числе нейро- и висце-
рального сифилиса [1, 2]. Кроме того, наблюдается 
увеличение частоты атипичных и осложненных форм 
твердого шанкра и числа больных с изолированными 
проявлениями сифилитической инфекции [3—7]. 
после открытия Treponema pallidum как возбудите-
ля сифилиса многие ученые стали искать причину по-
лиморфизма клинических проявлений болезни в воз-
можной вариабельности возбудителя. уже более ве-
ка бытует мнение о существовании дермато-, нейро-, 
вазо- и гепатотропных штаммов этого микроорганиз-
ма [8—10]. Вместе с тем была выявлена зависимость 
клинических проявлений заболевания от конституцио-
нальных характеристик индивида [8, 11, 12]. при вза-
имодействии макро- и микроорганизма (возбудителя 
заболевания) исход болезни во многом зависит от им-
мунологической реактивности первого. Она определя-
ет не только возникновение, но и особенности клини-
ческого течения заболевания [13]. Известно, что спо-
собность организма человека реагировать на какой-
либо определенный антиген, а  также выраженность 
иммунного ответа генетически детерминированы. 
установлено, что гены, контролирующие силу иммун-
ного ответа, находятся в тесной связи с антигенами ги-
стосовместимости — human leukocyte antigens — HLA 
[14—17]. Исследованиями оте чественных и зарубеж-
ных авторов показано, что различия в характере им-
мунного реагирования на антигенное воздействие за-
висят от HLA-фенотипа [18, 19], в том числе имеются 
данные о наличии ассоциации между особенностями 
течения сифилитической инфекции и определенными 
HLA I класса [20—24]. В работе М. б. Дрождиной и со-
авт. показано, что замедленная негативация сероло-
гических реакций у больных сифилисом ассоциирует-
ся с гаптоглобином типа 1—1, антигенным сочетани-
ем НLA-В7В18, специфичностью DRB1*10 (у мужчин). 
В  то же время авторами не выявлено особенностей 
в распределении эритроцитарных антигенов системы 
АВ0 у данной категории больных [25].
Цель настоящей работы заключалась в изучении 
характера распределения антигенов гистосовмести-
мости I класса у больных вторичным сифилисом кожи 
и слизистых оболочек.
Объект исследования и методы
Антигены HLA I класса были идентифицированы 
в  стандартном микролимфоцитотоксическом тесте 
с  набором гистотипирующих сывороток (зАО  «Ги-
санс», г. Санкт-петербург) у больных вторичным си-
филисом, находившихся на  стационарном лечении 
в Кировском областном кожно-венерологическом дис-
пансере. Клинические проявления характеризовались 
наличием язвенных шанкров, розеолезных, папулез-
ных и пустулезных сифилидов, гипертрофических па-
пул, распространенной лейкодермы и алопеции. Всего 
обследовано 60 пациентов (общая группа), в том чис-
ле 32 мужчины, 28 женщин, 16 больных с проявления-
ми, характерными для вторичного свежего сифилиса: 
язвенные шанкры на фоне розеолезных и папулезных 
элементов, 44 больных с проявлениями, характерны-
ми для рецидивного сифилиса: гипертрофичеcкие па-
пулы, лейкодерма, алопеция, пустулезные высыпания, 
из них 14 с распространенной сифилитической лейко-
дермой, 13 с алопецией. Группу сравнения составили 
795 практически здоровых доноров той же популяции 
населения. 
Статистическую обработку для установления су-
щественности различий в  характере распределения 
антигенов проводили с  использованием критерия 
пирсона — χ2. Для определения степени ассоциации 
вариантов клинических проявлений сифилитической 
инфекции с  HLA вычисляли показатель относитель-
ного риска (RR). Расчет названного показателя, опре-
деляющего степень ассоциации иммуногенетического 
параметра с  предрасположенностью или резистент-
ностью к какой-либо патологии, широко используется 
в популяционной генетике, в частности в ее разделе 
«HLA и болезни» [27—29]. 
Расчет RR осуществляется по формуле
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где fn — частота встречаемости антигена в исследуе-
мой группе (в десятичных дробях);
fk  — частота встречаемости того  же антигена 
в группе сравнения (в десятичных дробях).
показатель RR обнаруживает, насколько чаще 
конкретное заболевание (симптом) выявляется у лиц, 
имеющих данный HLA-антиген, по сравнению с теми, 
у кого он отсутствует. при нулевом значении одного 
из составляющих величину RR рассчитывают по фор-
муле J. Haldane [28].
Силу положительной (RR > 2) или отрицательной 
(RR < 1) ассоциаций рассчитывали по формулам эти-
ологической и превентивной фракций (Ef и Pf). Эти-
ологическую фракцию (Ef), характеризующую силу 
положительной ассоциации, рассчитывают при зна-
чении RR > 2,0 по формуле A. Svejgaard, L. Ryder [28]: 
−
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где f — частота встречаемости антигена, выраженная 
в десятичных дробях.
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превентивную фракцию (Pf), отражающую силу 
отрицательной ассоциации, определяют при значении 
RR < 1,0 по формуле [28]
−  ⋅
=
⋅     −      +
(1 RR)   F
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RR (1 F)  F
,
где f — частота антигена, выраженная в десятичных 
дробях.
при одинаковых величинах RR значение Ef бу-
дет больше в  том случае, когда связанный с разви-
тием заболевания HLA-маркер имеет большее рас-
пространение в популяции населения. показатель Pf 
характеризует превентивные свойства определенного 
HLA-антигена также на популяционном уровне.
Результаты 
при анализе результатов типирования лейкоцитов 
периферической крови по  HLA не  получено досто-
верных различий в частоте встречаемости антигенов 
у больных общей группы в  сравнении с результата-
ми у  здоровых лиц. учитывая, что ценную инфор-
мацию о  предрасположенности людей к  различным 
заболеваниям могут дать не только отдельные анти-
гены, но и их сочетания, проанализировали частоту 
встречаемости внутрилокусных и межлокусных ассо-
циаций антигенов. Выявлена более высокая частота 
встречаемости фенотипических сочетаний HLA-В5В7, 
HLA-В5В22 и HLA-В13В35 у больных общей группы. 
Если среди здоровых лиц фенотип HLA-В5В7 встре-
чался у 1,8%, то в общей группе больных идентифици-
рован у 8,3% (χ2 = 8,3; р < 0,001; RR = 5,1; Еf = 0,07); 
частота выявления HLA-В5В22 составила 0,1% против 
3,3% (χ2 = 8,5; р < 0,001; RR = 27,4; Еf = 0,03), а часто-
та комбинации HLA-В13В35 составила 1,9% у здоро-
вых против 6,7% у больных (χ2 = 3,9; р < 0,05; RR = 3,7; 
Еf = 0,05). установлено, что частота гаплотипических 
сочетаний HLA-А11В15, HLA-А19В5, HLA-А19В13, 
HLA-А19В35, HLA-А28B15 у больных значительно пре-
вышала таковую у здоровых: 2,2 против 0,4%; 4,0 про-
тив 0,4%; 3,1 против 0,9%; 2,7 против 0,4% и 2,5 про-
тив 0,1% соответственно. показатели RP представле-
ны в табл. 1 и 2. 
Анализ частоты распределения HLA у больных си-
филисом в зависимости от пола в сравнении с резуль-
татами у здоровых лиц выявил более низкую частоту 
встречаемости гаплотипических сочетаний HLA-А1B8 
(0,7 против 5,2%; RR = 0,1), HLA-А3В7 (0,2 против 6,9%; 
RR = 0,1) и HLA-А11В35 (0,9 против 1,7%; RR = 0,5), 
более высокую частоту комбинаций HLA-A11B15 
(RR = 3,0), HLA-А19В5 (RR = 4,0), HLA-А19В7 (RR = 7,0) 
Таблица 1 Распределение некоторых HlA-антигенов и их внутрилокусных сочетаний у больных вторичным сифилисом (общая группа)
HlA
Частота выявления антигенов в обследованных группах
χ2 р rrздоровые  (n = 795)
больные  
(общая группа; n = 60)
абс. % aбс. %
А10 130 16,3 5 8,3 2,1 > 0,05 0,5
A19 104 13,1 10 16,6 0,4 > 0,05 1,3
B5 92 11,6 11 18,3 1,8 > 0,05 1,7
В8 102 12,8 3 5,0 2,5 > 0,05 0,4
B5В7 14 1,8 5 8,3 8,3 < 0,001 5,1
B5В22 1 0,1 2 3,3 8,5 < 0,001 27,4
B13В35 15 1,9 4 6,7 3,9 < 0,05 3,7
Таблица 2
Распределение межлокусных сочетаний 
HlA-антигенов у больных вторичным 
сифилисом (общая группа)
Гаплотип
Частота выявления антигенов 
в обследованных группах, %
rr
здоровые  
(n = 795)
больные 
(общая группа; n = 60)
A1B8 5,2 0,7 0,1
A3B7 6,9 3,6 0,5
A11B15 0,4 2,2 5,6
A19B5 0,4 4,0 10,4
A19B13 0,9 3,1 3,5
A19B35 0,4 2,7 6,9
A28B15 0,1 2,5 25,6
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Таблица 3 Распределение HlA-антигенов и их сочетаний у больных вторичным сифилисом в зависимости от пола
HlA и их 
комбинации
Частота выявления антигенов в обследованных группах
здоровые 
(n = 795)
больные (общая группа)
мужчины (n = 32) женщины (n = 28)
% % χ2 р rr % χ2 р rr
В5 11,6 21,9 2,2 > 0,05 2,1 14,3 0,1 > 0,05 1,3
В35 24,8 37,5 2,0 > 0,05 1,8 10,7 2,2 > 0,05 0,4
В5В7 1,8 12,5 12,0 < 0,001 8,0 3,6 0,1 > 0,05 2,1
B5В22 0,1 3,1 2,4 > 0,05 25,6 3,6 2,9 > 0,05 29,4
В13В35 1,9 9,4 5,0 < 0,05 5,4 3,6 0,1 > 0,05 1,9
A1B8 5,2 2,7 — — 0,5 0,7 — — 0,1
A3B7 6,9 6,5 — — 0,9 0,2 — — 0,1
А11B15 0,5 2,9 — — 5,9 1,5 — — 3,0
A11B35 1,7 4,1 — — 2,5 0,9 — — 0,5
A19B5 0,4 6,1 — — 16,2 1,6 — — 4,0
A19B7 0,5 1,6 — — 3,2 3,4 — — 7,0
A19B13 0,9 4,7 — — 5,4 1,5 — — 1,7
A19B35 0,4 3,3 — — 8,5 1,7 — — 4,3
Таблица 4 Распределение HlA-антигенов и их сочетаний у больных вторичным свежим и рецидивным сифилисом
Антигены
и их комбинации
Частота выявления антигенов в обследованных группах
здоровые  
(n = 795)
больные вторичным свежим сифилисом 
(n = 16)
больные вторичным рецидивным сифилисом 
(n = 44)
% % χ2 р rr % χ2 р rr
B5 11,6 6,3 0,1 > 0,05 0,5 22,7 3,9 < 0,05 2,2
B8 12,8 12,5 0,1 > 0,05 0,9 2,3 3,4 > 0,05 0,2
B5В7 1,8 6,3 0,2 > 0,05 3,7 9,1 7,5 < 0,001 5,6
B5В22 0,1 — 11,9 < 0,001 16,1 4,5 12,1 < 0,001 37,8
B13В35 1,9 6,3 0,1 > 0,05 3,5 6,8 2,8 > 0,05 3,8
A1B8 5,2 0,4 — — 0,1 3,2 — — 0,6
A11B15 0,5 6,2 — — 13,1 0,8 — — 1,6
A19B5 0,4 3,0 — — 7,7 5,5 — — 14,5
A19B7 0,5 1,3 — — 2,6 3,7 — — 7,6
A19B13 0,9 3,2 — — 3,6 3,0 — — 3,4
A28B15 0,1 3,2 — — 33,0 2,2 — — 22,5
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Таблица 5
Частота некоторых HlA 
сочетаний у больных сифилисом 
с распространенной лейкодермой
Антиген
Частота выявления
здоровые  
(n = 795)
больные  
(n = 14) rr
абс. % абс. %
A1B17 12 1,5 2 14,3 10,9
A2B5 13 1,7 2 15,4 10,0
Таблица 6 Частота некоторых HlA сочетаний у больных сифилисом с алопецией
Антиген
Частота выявления
χ2 р rrздоровые  (n = 795)
больные  
(n = 13)
абс. % абс. %
В5В7 14 1,8 3 20 15,8 < 0,001 13,9
А3B13 20 2,5 2 15,4 — — 7,0
и HLA-А19В35 (RR = 4,3) у женщин (табл. 3). у муж-
чин же, как и у женщин, выявлены достоверно более 
низкая частота встречаемости гаплотипического со-
четания HLA-А1B8 (2,7 против 5,2%; RR = 0,5), более 
высокая частота HLA-A11B15 (RR = 5,9), HLA-А19В5 
(RR  =  16,2), HLA-А19В7 (RR  =  3,2) и  HLA-А19В35 
(RR = 8,5), и, кроме того, зарегистрирована более вы-
сокая частота фенотипических комбинаций HLA-В5В7 
(χ2 = 12,0; р < 0,001; RR = 8,0; Еf = 0,11), HLA-В13В35 
(χ = 5,0; р < 0,05; RR = 5,4; Еf = 0,07) и гаплотипиче-
ских HLA-А11В35 (RR = 2,5) и HLA-А19В13 (RR = 5,4) 
сочетаний. 
Анализ результатов типирования лейкоцитов пе-
риферической крови у больных с поздними проявле-
ниями вторичного сифилиса в  сравнении с  резуль-
татами у здоровых лиц (табл. 4) выявил достоверно 
более высокую частоту регистрации антигена HLA-В5 
(χ2 =  3,9; р  < 0,05; RR  =  2,2, Еf  =  0,12). чаще, чем 
у здоровых лиц, встречались фенотипические сочета-
ния HLA-В5В7 (χ = 7,5; р < 0,001; RR = 5,6; Еf = 0,07), 
HLA-В5В22 (χ2 = 12,1; р < 0,001; RR = 37,8; Еf = 0,04) 
и гаплотипические сочетания HLA-А19В5 (RR = 14,5), 
HLA-А19В7 (RR  =  7,6), HLA-А19В13 (RR  =  3,4) 
и  HLA-А28В15 (RR  =  22,5). более высокая частота 
встречаемости комбинаций HLA-A19B5 (RR  =  7,7), 
HLA-А19В7 (RR  =  2,6), HLA-А19В13 (RR  =  3,6) 
и HLA-А28В15 (RR = 33,0) отмечена и в группе боль-
ных с ранними проявлениями вторичного сифилиса. 
Кроме того, в этой группе пациентов зарегистриро-
вано значительное увеличение частоты гаплотипиче-
ского сочетания HLA-А11В15 (RR = 13,1). 
Обнаружено, что у  больных с  лейкодермой по-
вышена частота сочетаний HLA-А1В17 (14,3 про-
тив 1,5%; RR = 10,9) и HLA-А2В5 (15,4 против 1,7%; 
RR = 10,0), а у больных с сифилитической алопеци-
ей констатировали более высокую частоту феноти-
пических комбинаций HLA-В5В7 (χ2 = 15,8; р < 0,001; 
RR = 13,9) и гаплотипических HLA-А3В13 (15,4 против 
2,5%; RR = 7,0), чем у здоровых (табл. 5, 6).
Обсуждение
представленные в  литературе сведения, касаю-
щиеся особенностей HLA-фенотипа у больных сифи-
лисом, неоднозначны. Так, по данным Н. ф. Цераиди 
и соавт. [20], у больных ранним скрытым сифилисом 
повышена частота встречаемости НLA-B7, НLA-В18, 
НLA-DR2. по данным других публикаций [21], паци-
енты со  скрытым сифилисом, содержащие в  фено-
типе HLA-В7, имеют высокий риск развития сероре-
зистентности, HLA-A11 у  этих больных определяет 
благоприятное течение процесса с  негативацией 
комплекса серологических реакций; вместе с  тем 
при скрытом сифилисе антиген А10 встречается ре-
же. А. Э. Ким показал, что у больных с латентным си-
филисом чаще обнаруживаются НLA-A11, НLA-B15 
[22]. В монголоидной популяции тувинцев у больных 
сифилисом выявлены повышение частоты встречае-
мости HLA-A3, HLA-B17, HLA-B40 и снижение частоты 
HLA-B5. у  больных манифестным сифилисом с  по-
вышенной частотой идентифицировались HLA-A3, 
HLA-B7, HLA-B17, HLA-B40 и гаплотипы HLA-A3B17, 
HLA-A3B40, HLA-A9B7, а  у  больных ранним скры-
тым сифилисом с повышенной частотой встречались 
HLA-A1, HLA-cw3, HLA-B8, HLA-B17 и  гаплотипы 
HLA-A2B17, HLA-A9B8 и  с  пониженной частотой  — 
HLA-B5 [23]. Китайскими исследователями у больных 
сифилисом показаны повышение частоты обнаруже-
ния HLA-А*2, HLA-B*15, HLA-B*40 и снижение частоты 
HLA-A*26, а также значительное повышение частоты 
аллеля HLA-A*30 при манифестном сифилисе, в  то 
время как при скрытом сифилисе отмечены сниже-
ние частоты данного аллеля и  увеличение частоты 
встречаемости HLA-A*02, HLA-11 и HLA-29 [24]. по-
лученные нами данные отличаются от  результатов, 
представленных выше. предполагаем, что это можно 
объяснить в первую очередь популяционными особен-
ностями в распределении HLA-антигенов. Также име-
ются данные об ассоциации HLA-антигенов II класса 
у больных сифилисом [26]. Таким образом, исследо-
вание роли иммуногенетического компонента в пато-
генезе сифилиса и развитии его клинических прояв-
лений является актуальным. 
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Литература
Заключение
Результаты проведенного исследования позво-
лили сделать вывод о наличии ассоциативной связи 
между характером распределения антигенов гисто-
совместимости I класса и  различными клинически-
ми проявлениями у больных вторичным сифилисом. 
при этом гаплотипические комбинации HLA-A1B8 
и  HLA-A3B7  можно расценивать как протективные 
маркеры, а  сочетания HLA-В5В7, HLA-В5В22, HLA-
А11В15, HLA-А19В5, HLA-А19В7, HLA-А19В35 и HLA-
А28В15  — как факторы, которые могут способство-
вать развитию сифилиса, в том числе повышают риск 
развития выраженной симптоматики: пустулезных 
сифилидов, гипертрофических папул, широких конди-
лом и  распространенной лейкодермы. установлено, 
что у мужчин достоверно чаще встречаются феноти-
пические комбинации HLA-В5В7, HLA-В13В35 и гапло-
типические сочетания HLA-А11В15, HLA-А19В5, HLA-
А19В13 в  сравнении со  здоровыми лицами. Резуль-
таты исследований в данном направлении могут быть 
использованы для прогнозирования риска развития 
сифилиса и его различных клинических форм. 
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